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" Verfahren zur Herstc*-? lung von 3-Methylpyrazol- 
carbonsaure- ( 5 ) " 



Die 3-Mpthylpyrazolcarbpr)saure-(5) , im folgenden MFC genannt* 
1st als Reaktioriskomponente fur eine Vielzahl von Derivaten, 
die pharraazeutischen Zwecken. dienerr, von grosser BedeUtung. 

Ihre Darstellung kann nach den Reaktionen, die in den Arbeiten 
von Max Coenen et al (J. prakt. Chem., 4. Reihe, 27, (1965), 
Seiten 239 bis 250 und C. Ringel et al (J. prakt. Chem., 
4. Reihe, 26 (1964), Seiten 333 bis 339, beschrieben sind, 
erfolgen, Diese Methoden haben jedoch fur die grosstechnische 
Durchfiihrung noch nicht befriedigt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein wirtschaftliches 
Verfahren zur Darstellung dieser Verbindung. 



Das erf indungsgemasse Verfahren zur Herstellung von 3-Methyl- 
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pyrazolcarbonsaure-(5) ist dadurch gekennzeichnet, dass 



roan 



a) Acetylaceton mit einem Uberschuss von Trichloracetonitril 
zu 1,1,1-Trichlor-2-arainoponten-2-on-(4> umsetzt, 

b) anschliessend mit cone. HC1 unter Gewlnnung von . 
1 , 1 ,1-Trichloracetylaceton bebandelt, 



c) mit cone. Hydrazinhydrat den Ringschluss zu 3~Methyl-5- 
trichlormethylpyrazol durchfuhrt und 

d) zu der gewunschten Carbonsaure hydrolysinrt und diese 
gegebenenfalls reinigt. 

Das neue Verfahren lauft demgemass Uber folgende Zwischen- 
stufen : 

a) 1,1 ,1-Trichi6r-2-aminopenten-2-on(4) 

b) 1 ,1 ,1-Trichloracetylaceton 

c) 3-Methyl-5-trichlormethylpyrazol. 

Der Vorteil dieser neuen Darstellungsmethode liegt darin, 
dass die einzelnen Zwischenprodukte nicht separat aufgearbei- 
tet werden mUssen, sondern sie konnen direkt der nachsten Re- 
aktionsstufe zugefiihrt werden. Dadurch erreicht man ausser 
einera Minimum an wirtschaftlichem Aufwand auch bessere und' 
hohere Ausbeuten . 

Dieser Syntheseweg entspricht dem nachstehenden Formel- ' ' 
schema : 



s -» 
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In der Arbeitsstuf e (a) verwendet man vorzugsweise einen 
60 bis 80 prozentigen Uberschuss an Trichloracetonitril. 
Es 1st ausserdem zweckmassig, einen Katalysator mitzuverv/en- 
den, z.B. eine NatriumacetatlSsung. 

In der Arbeitsstuf e (c) v/ird gleichfalls mit Vorteil ein 
tjberschuss der Reaktionskomponente , namlich an Hydrazin- 
hydrat eingesetzt. Dieser Uberschuss betragt zweckmassig^ 
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30 bis 60 Prozent. Es kann.ein 80 prozentiges wassri^es Hydra- 
zinhydrat verwendet werden. In dieser Arbeitsstufe empfiehlt 
es sich, die Tempera tur im Bereich von 0 bis 30°C zu halten. 
Eine Temperatur yon +10 0 C ist sehr geeignet. 

Die Umsetzungsprodukte der .Arbeitsstuf en (a), (b) und (c) 
konnen in Form der gev/onnenen Rohprodukte weiterverarbeitet 
werden, insbesondere braucht das in Stufe (b) erhaltene 
1 , 1 ,1-Trichloracetylaceton nicht destillativ gereinigt zu 
werden. 

Die rohe 3-Methylpyrazolcarbonsaure-(5) kann aus Wasser um~ 
kristallisiert werden. Vorzugsweise fallt roan sie jedoch aus 
einer sauren, insbesondere einer essigsauren methanolischen 
Losung, mit einem organischen, mit Wasser nicht mischbaren 
Losungsmittel aus. Besonders geeignet fur diesen Zweck ist 
Chloroform. Auf diese Weise lasst sich die gewunschte Carbon- 
saure in hoher Reinheit darstellen.- 

A u s fiihrungs.be i s p i e 1 

Stufe a) : 1 , 1 ,1-Trichlor-2-aminopenten-2-on-(4) 

100,12 g Acetylaceton und 132,26 g Trichloracetonitril werden 
in 470 ml Methanol gelSst. Unter Rtihren werden langsara 215 ml 
einer gesSttigten Natriumacetatlosung zugegeben. Dabei er- 
warmt sich die Reaktionslosung auf etwa 60°C. Nach Abkiihlung 
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 2400 ml Wasser 
gegossen. 
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Das zunaehst Slige Produkt verfestigt sich allmahlich. Nach 
einer halben Stunde scharf en. Riihrens wird abgesaugt und mit 
yiel Y/asser nachgewaschen. 

Das l,1,1~Trichlorr-2-aTninopenteh-2-on-(4) wird auf der Nut- 
sche angetrocknet und anschliessend direkt der nachsten Reak- 
tionsstufe zugefiihrt. 

Die Ausbeute liegt bei 90 Prozerit der Theorie. 
Der Schmelzpunkt betragt 67°G (Hexan). 

Stufe b) : 1 , 1 , 1 -Trichloracetylaceton 

202 , 49 g 1,1, l-Trichlor-2-aminopenten-2-on~ ( 4 ) werden kraf - 
tig mit 430 ml conz. Salzsaure yerriihrt. 

Unter Erwarmung. scheidet sich Ammpnchlorid und oliges 1,1,1- 
Triehloracetylaceton ab . Nach dem Erkalten. v/ird mit, 360 ml 
Y/.asser versetzt und die olige Schieht abgetrennt. Diese v/ird 
in Essigsaureathylester gelost und tiber Natriumsulf at ge- 
trocknet. 

Das organische LSsungsmittel. wird im Vakuum abdestilliert. 

Die Ausbeute betragt 90 Prozent der Theorie. 
Der Brechungsindex liegt bei fn_J ^° = 1,5244. 

Stufe c) : •• 3^Hethyl-.5-trichlormethyl-p.yrazol 

203,50 g. 1 , 1 , 1 -Trichloracethylaceton werden vorslchtig in 
eine Losung von 77,18 g Hydrazinhydrat (80 prozentig) in 
2600 ml Wasser, welches auf. 10°C temperiert ist, unter Ruhren 
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eingetragen. Nach dem Auskristallisieren von 3-Methyl-5-tri- 
chlormethylpyrazol , nach caY 1 1/2 bis 2 Stuhden, werden die 
weissen Kristalle abgesaugt und mit viel Wasser nachgewaschen. 

Stufe d) : 3-Methylpyrazoicarbonsgure-(5) 

Das noch wasserf euchte Produkt v/ird anschliessend sofort in 
500 ml siedendes. Wasser eingetragen. Nun wird solange auf 
Siedetemperatur gehalten, bis keine sauren DMmpfe mehr.ent- 
weichen. 

Die v;assrige Lc5sung wird im Vakuum eingeengt. 

Man erhalt die rohe MFC in einer Ausbeute von 80 bis 
90 Prozent. ... 

Die Reindarstellung des Rohproduktes kann wie folgt vorge- 
nommen v/erden : 

a) Durch Umkristallisieren aus Wasser. 

Dazu lost man 200 g Rohprodukt in 500 ml Wasser und kri- 
stallisiert nach bekannten Methoden um. 

b) Durch Ausf alien mit Chloroform aus einer sauren methano- 
lischen Lb'sung.' 

Dazu ISst man 10 g getrocknetes Rohprodukt unter Ruhren 
in 80 ml Methanol, erhitzt zum Sieden und gibt 6 ml Els- 
essig dazu. Man filtriert ab, setzt 400 ml Chloroform zu, 
erhitzt erneut zum Sieden, um anschliessend bei Raumtempe- 
ratur Oder unter Kuhlung auskristallisieren zu lassen. 

Der S'chmelzpunkt der reinen MPC liegt bei 242°C 
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Patentanspruche 

Verfahren zur Herstellung von 3-Methylpyrazolcarbon- 
saure-(5), dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) Acetylaceton mit einem Uberschuss von TrichJ oraceto- 
nitril zu. 1 ,1 ,1-Trichlor-2-aminopenten-2-on-(A) 

umsetzt, 

b) anschliessend mit cone. HC1 uucer Gev/innung 
von 1 ,1 , 1-TrichloracetyIacetcn behandelt, 

c) mit cone. Hydrazinhydrat den Ringschluss zu 3-Methyl-5~ 
trichlormethylpyra^ci durchfuhrt und .- 

d) zu der gewiihschten Carbonsaure hydrolysiert und diese 
gegebenenfalls reinigt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
in der .Arbeitsstuf e (a) mit einem Uberschuss von 60 bis 
80 Prozent an Trichloracetonitril gearbeitet v/ird. 

Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der Arbeitsstuf e (c) mit einem Uberschuss an 
Hydrazinhydrat gearbeitet wird, vorzugsweise mit einem 
Uberschuss von 30 bis 60 Prozent. 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Arbeitsstuf e (c) bei einer Temperatur im Bereich 
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von 0 bis 30°C, vorzugsweise bei +10°C, durchgeftihrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man das Umsetzungsprodukt der Arbeitsstufe (a) als 
Rohprodukt weiter verarbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man das Umsetzungsprodukt der Arbeitsstufe (b) als 
Rohprodukt, insbesondere ohne destillative Reinigung, 
weiter verarbeitet. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass man das Umsetzungsprodukt der Arbeitsstufe (c) als 
Rohprodukt hydrolysiert. 

8. Verfahren nach -Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die in Arbeitsstufe (d) gewonnene 3-Methyl- 
pyrazolcarbonsaure-5 durch A.usf alien mit einem organischen, 
nicht mit Wasser mischbaren LcJsungsmittel, vorzugsweise 
mit Chloroform, aus einer sauren, vorzugsweise essigsauren 
methanolischeh Losung, in hoher Reinlieit darstellt. 



